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Resum: L’estil de vida actual, amb dietes d’alt contingut calòric i falta d’exercici físic, fa que la incidència d’obesitat s’incre-
menti notablement. Augmentar la degradació de greixos o bé reduir la ingesta calòrica poden ser potencials estratègies tera-
pèutiques. L’enzim carnitina palmitoïltransferasa I (CPT1) és el pas limitant de l’oxidació dels àcids grassos. En aquest article, 
es mostra com la modulació de la seva activitat en diferents teixits, com el fetge, el teixit adipós o l’hipotàlem, pot ser clau  
a l’hora d’augmentar la despesa energètica i controlar la ingesta d’aliments.
Paraules clau: Obesitat, ingesta, oxidació d’àcids grassos, CPT1.
Abstract: Current lifestyles, with high-energy diets and little exercise, are triggering an alarming growth in obesity. Strategies 
that enhance fat degradation or reduce caloric food intake could be considered therapeutic interventions to reduce not only 
obesity, but also its associated disorders. The enzyme carnitine palmitoyltransferase I (CPT1) is the critical rate-determining 
regulator of fatty acid oxidation. In this paper, we show that this enzyme might play a key role in different tissues, such as 
liver, adipose tissue and hypothalamus, increasing energy expenditure and controlling food intake.
Keywords: Obesity, food intake, fatty acid oxidation, CPT1.
Introducció
L
’obesitat i els trastorns metabòlics associats, com 
ara la resistència a la insulina, la diabetis de tipus 2, 
les malalties cardiovasculars, el càncer i altres 
patologies, són un dels greus problemes de salut 
pública del segle XXI. Segons l’Organització Mun-
dial de la Salut, hi ha més de sis-cents milions de 
persones obeses a tot el món i, més important 
encara, el sobrepès i l’obesitat són la cinquena causa de mort 
en l’àmbit mundial. En els últims anys, s’està fent un gran es-
forç per entendre la fisiopatologia de l’obesitat i, en particu-
lar, la seva associació amb la resistència a la insulina [1]. 
S’han proposat diversos mecanismes que podrien explicar 
aquesta relació causal:
a) Deposició de greix ectòpica: durant l’obesitat falla la capa-
citat d’expandir del teixit adipós i d’emmagatzemar l’excés de 
greix, i això comporta un augment del depòsit de lípids en al-
tres òrgans perifèrics com el fetge, el múscul esquelètic i el 
pàncrees. Aquesta acumulació excessiva de lípids crea un am-
bient lipotòxic que bloqueja el transport de glucosa i la cor-
recta senyalització de la insulina.
b) Inflamació: l’excés de lípids acumulats en el teixit adipós 
durant l’obesitat causa hipòxia en els adipòcits i, a la vegada, 
el reclutament i l’activació de les cèl·lules immunes en aquest 
teixit. Els adipòcits engrandits per l’acumulació de lípids i les 
cèl·lules immunes infiltrades secreten moltes citocines infla-
matòries que promouen un estat proinflamatori que contri-
bueix a la resistència a la insulina local i també sistèmica.
c) La ingesta d’aliments: el sistema nerviós central, específi-
cament l’hipotàlem, és extremament important en les patolo-
gies induïdes per l’obesitat, ja que desenvolupa un paper cru-
cial en el control de la ingesta i la regulació del pes corporal. 
De fet, la leptina, una hormona secretada pels adipòcits, actua 
sobre l’hipotàlem inhibint la ingesta d’aliments i controlant el 
pes corporal. En els trastorns relacionats amb l’obesitat, 
aquesta hormona és essencial en les interrelacions entre el 
cervell i els altres òrgans.
Les estratègies terapèutiques actuals per combatre l’obesitat 
se centren en l’augment de la despesa energètica mitjançant 
l’exercici regular i/o en la reducció del consum d’energia. Però 
modificar i mantenir aquest estil de vida més saludable du-
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rant llargs períodes de temps és difícil, ja que requereix una 
gran força de voluntat i el pacient acaba abandonant moltes 
de les mesures adoptades. Tots els medicaments que es troben 
en el mercat contra l’obesitat van dirigits a limitar el consum 
d’energia. Tot i els grans esforços fets fins al moment per 
combatre l’obesitat, la llista de medicaments retirats del mer-
cat per raons de seguretat sembla ser cada vegada més gran: 
fenfluramina, dexfenfluramina, sibutramina i rimonabant. Ac-
tualment, només l’orlistat i la lorcaserina tenen una indicació 
clínica aprovada per al tractament de l’obesitat. Les agències 
del medicament europea, EMA (European Medicines Agency), 
i americana, FDA (Food and Drug Administration), han aprovat 
l’ús de l’orlistat, i només la FDA, l’ús de la lorcaserina [2, 3]. La 
liraglutida, un fàrmac anteriorment aprovat com a antidiabè-
tic, ha estat aprovada per les dues institucions com a fàrmac 
contra l’obesitat [4, 5]. Altres fàrmacs existents en el mercat, 
com la combinació de bupropió/naltrexona, que actuen en el 
sistema nerviós central augmentant l’activitat de les neurones 
POMC, han estat aprovats per la FDA, però no per l’agència 
europea EMA, ja que aquesta última és molt més restrictiva a 
l’hora d’aprovar medicaments per al control del pes que esti-
guin dirigits al sistema nerviós central. A causa, doncs, de la 
pandèmia de malalties relacionades amb l’obesitat (diabetis, 
resistència a la insulina, malalties cardiovasculars, asma, al-
guns tipus de càncer, Alzheimer, etc.), hi ha una gran necessi-
tat de trobar nous fàrmacs que presentin un perfil més segur 
per optimitzar i individualitzar teràpies contra l’obesitat. Per 
tant, és imperatiu desenvolupar noves estratègies per abordar 
el problema i, entre elles, les destinades a augmentar la mobi-
lització de lípids i l’oxidació de greixos són algunes de les més 
atractives.
Mobilització i oxidació dels àcids grassos
L’oxidació d’àcids grassos de cadena llarga es produeix en els 
mitocondris i duu a terme un paper clau en el desenvolupa-
ment de l’obesitat. El transport de lípids en el mitocondri es 
realitza a través del sistema carnitina palmitoïltransferasa 
(CPT). Aquest sistema està integrat per tres proteïnes: CPT1, 
acilcarnitina translocasa i CPT2. CPT1 catalitza l’etapa limi-
tant de l’oxidació mitocondrial d’àcids grassos i està regulada 
pels canvis en els nivells de malonil-CoA. Aquests nivells es-
tan controlats per l’acetil-CoA carboxilasa (ACC), que catalit-
za la síntesi de malonil-CoA i per malonil-CoA descarboxilasa 
(MCD), que en catalitza la degradació. Junts, aquests compo-
nents actuen com una xarxa metabòlica que detecta l’estat 
energètic de la cèl·lula. Un cop els àcids grassos de cadena 
llarga s’han degradat a acetil-CoA dins del mitocondri, es 
transformen en ATP a través del cicle de Krebs i la fosforilació 
oxidativa. Els teixits de mamífers expressen tres isoformes de 
CPT1: CPT1A, descoberta originalment al fetge, però que està 
present gairebé de forma ubiqua [6]; CPT1B, que es troba en 
múscul, cor i teixit adipós marró [7], i CPT1C, l’última isofor-
ma descoberta, que s’expressa principalment en el cervell [8].
La nostra investigació indica que la modulació de la bioener-
gètica mitocondrial (i, en particular, l’oxidació d’àcids grassos) 
és un bon objectiu com a teràpia contra l’obesitat. La nostra 
estratègia es basa en dues intervencions: l’acció sobre teixits 
perifèrics, com ara el fetge i el teixit adipós, i l’acció central a 
l’hipotàlem. Per dur a terme la primera intervenció, el nostre 
grup ha obtingut una forma mutada de CPT1A, M593S-CPT1A 
(CPT1AM), que és una proteïna completament activa però to-
talment insensible a la inhibició per malonil-CoA [9]. La so-
breexpressió de CPT1AM permet desconnectar el metabolisme 
de la glucosa, que augmenta els nivells de malonil-CoA, del 
dels àcids grassos, amb la qual cosa s’accelera la degradació 
d’aquests últims. Per tant, la reducció dels lípids cel·lulars es 
produeix d’una forma molt més eficient. En l’àmbit central, la 
nostra estratègia es basa en la inhibició de l’activitat CPT1, ja 
que sembla que està implicada en la via de senyalització 
d’hormones que controlen la ingesta d’aliments.
L’augment d’oxidació d’àcids 
grassos al mitocondri de fetge 
millora la resistència a la insulina 
i l’obesitat induïda per una dieta 
rica en greix en ratolins
Al fetge, en condicions associades a un excés d’energia cròni-
ca o a alteracions del metabolisme lipídic, hi ha una conside-
rable acumulació de lípids. Això desencadena el desenvolupa-
ment de la malaltia del fetge gras no alcohòlica. Aquesta 
malaltia produeix una acumulació anormal de lípids i infla-
mació. També comporta un augment de la gluconeogènesi 
hepàtica, que deixa de ser sensible a la insulina. Aquest sol ser 
el començament de la diabetis, que pot conduir, en etapes 
posteriors, al desenvolupament d’alteracions més greus, com 
l’esteatohepatitis, la cirrosi i el carcinoma hepatocel·lular. Te-
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nint en compte que el fetge gras és, en última instància, el re-
sultat d’un desequilibri entre l’entrada i la sortida de lípids 
dels hepatòcits, qualsevol intervenció que estimuli l’oxidació 
hepàtica d’àcids grassos ha de donar lloc a una reducció de 
l’esteatosi hepàtica. S’han descrit diverses aproximacions far-
macològiques que activen l’oxidació d’àcids grassos al fetge. 
Per exemple, l’ús d’agonistes de PPAR [10] i AMPK [11, 12] i 
d’antagonistes de l’ACC [13]. Més interessants són els estudis 
en rosegadors en els quals s’intenta reduir l’esteatosi aug-
mentant l’oxidació d’àcids grassos específicament al fetge. En 
aquests estudis, la modulació a curt termini de l’expressió dels 
gens ACC [14] i MCD [15] produeix una reducció en els nivells 
de malonil-CoA i un augment de l’oxidació d’àcids grassos.  
A més a més, en aquests estudis, es va observar una disminució 
hepàtica del contingut de triglicèrids i una millora de la sensi-
bilitat a la insulina dels animals obesos. Tot i els bons resul-
tats, cal tenir en compte que aquests gens estan implicats en 
altres rutes metabòliques, i això planteja la qüestió sobre la 
seva eficàcia en tractaments a llarg termini.
Tenint en compte que l’enzim clau i limitant de l’oxidació dels 
àcids grassos és CPT1A, la seva sobreexpressió sembla una es-
tratègia més adient a l’hora de reduir el contingut de lípids i 
aconseguir una millora general del metabolisme hepàtic. La 
sobreexpressió hepàtica de CPT1A mitjançant adenovirus s’ha 
dut a terme en rates obeses per Stefanovic-Racic et al. [16]. 
Aquests autors van observar que un lleuger augment de l’oxi-
dació d’àcids grassos produïa una reducció dels nivells de tri-
glicèrids hepàtics, però això no va suposar cap millora en la 
sensibilitat a la insulina. Aquest efecte moderat podria ser de-
gut a l’augment dels nivells de malonil-CoA induïts per una 
dieta alta en greixos, que podria limitar l’activitat de CPT1A in 
vivo, tot i haver-la sobreexpressat.
Per evitar la inhibició pel malonil-CoA, el nostre grup va ge-
nerar fa temps una isoforma mutant de CPT1A, CPT1AM [9], 
que és insensible al malonil-CoA. Els resultats publicats pel 
nostre grup confirmen en la línia cel·lular pancreàtica INS-1 
[17] i en la línia de cèl·lules de múscul L6E9 [18] que la so-
breexpressió de CPT1AM mitjançant adenovirus és més efi-
cient a l’hora d’augmentar l’oxidació d’àcids grassos que la 
forma de CPT1A salvatge. A més a més, la sobreexpressió de 
CPT1AM en les cèl·lules L6E9 produeix un augment de dues 
vegades l’oxidació de palmitat, i disminueix la seva esterifica-
ció cap a altres lípids cel·lulars. Resultats similars han estat 
obtinguts en cultius primaris d’hepatòcits pel grup de la doc-
tora Prip-Buus [19] i també pel nostre grup.
A més dels estudis in vitro, s’han realitzat experiments in vivo 
en ratolins alimentats amb una dieta grassa [20]. Mitjançant 
la injecció per la vena de la cua de ratolins de virus adenoasso-
ciats (AAV) que contenien la CPT1AM dirigida per un promotor 
específic de fetge, es va obtenir una sobreexpressió hepàtica 
perllongada de CPT1AM. Això va permetre avaluar l’impacte 
metabòlic i mecanismes subjacents de l’augment de l’oxidació 
d’àcids grassos en ratolins amb obesitat induïda per una dieta 
alta en greixos, així com en ratolins genèticament obesos db/db. 
En aquests estudis, es va observar que els ratolins que expres-
saven CPT1AM en fetge mostraven una millora general del 
metabolisme hepàtic de la glucosa i dels lípids a causa de 
l’augment del flux d’àcids grassos cap al mitocondri. Això evi-
tava l’acumulació intracel·lular de lípids al fetge i la producció 
de ROS i rescatava la malmesa senyalització de la insulina (fi-
gura 1). Aquesta capacitat del fetge per fer front a un augment 
del flux dels àcids grassos cap al mitocondri, de manera que 
s’escapava d’una possible lesió hepàtica, podria ser explicada 
en part per la capacitat del fetge de formar cossos cetònics. Els 
cossos cetònics produïts per una major β-oxidació són fàcil-
ment consumits per altres teixits, de manera que augmenta el 
flux de carbonis des del fetge cap a altres òrgans. A més a més, 
en aquests ratolins s’observà una reducció dels lípids acumu-
lats en el teixit adipós blanc i un menor pes corporal, comparat 
amb el dels ratolins control, alimentats també amb una dieta 
rica en greixos. La senyalització de la insulina, deteriorada en 
teixits com ara el múscul o el teixit adipós blanc, també va mi-
llorar (figura 1). Aquests resultats han estat confirmats per un 
estudi posterior que van dur a terme Monsenego et al. [21].
FIGURA 1. Efecte de la sobreexpressió de CPT1AM en fetge de ratolí amb obesitat 
induïda per dieta grassa.
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En els ratolins genèticament obesos db/db que expressaven 
CPT1AM, també es va observar una millora de la hiperglucè-
mia i la hiperinsulinèmia que pateixen aquests animals. En 
conjunt, tots aquests resultats fan palès que un augment de 
la CPT1AM hepàtica pot ser una nova estratègia per al tracta-
ment de patologies del fetge gras i de l’obesitat.
L’augment de l’oxidació d’àcids 
grassos en adipòcits i en 
macròfags redueix el contingut 
en triglicèrids i la inflamació
Durant les dues últimes dècades, el teixit adipós ha guanyat 
importància com a responsable dels mecanismes implicats 
en els trastorns relacionats amb l’obesitat. El teixit adipós 
blanc és el responsable de l’emmagatzematge d’energia i 
conté adipòcits, teixit connectiu i nombroses cèl·lules immu-
nes, com els macròfags, cèl·lules T i B, els mastòcits  
i els neutròfils, que s’infiltren i augmenten la seva presència 
durant l’obesitat. Els macròfags van ser les primeres cèl·lules 
immunes descrites implicades en la resistència a la insulina 
derivada de l’obesitat. Això mostrà que, a més del seu paper 
convencional en la reparació de teixits i en la resposta a adi-
pòcits moribunds, aquests poden desenvolupar un paper pa-
tològic en el teixit adipós [22]. El teixit adipós és també un 
teixit endocrí que secreta hormones com la leptina, l’adipo-
nectina i la resistina i citocines inflamatòries com ara 
TNF-α, IL-6, IL-1β, etc., en resposta a diversos estímuls.  
Per tant, és un òrgan complex que controla la despesa 
d’energia, la gana, la sensibilitat a la insulina, la inflamació i 
la immunitat.
La fisiopatologia de la resistència a la insulina induïda per 
l’obesitat s’ha atribuït a diversos factors, com ara la deposició 
de greix ectòpica, l’augment de la inflamació i l’estrès del re-
ticle endoplasmàtic (RE), la hipòxia del teixit adipós i la dis-
funció mitocondrial, l’expansió dels adipòcits deteriorats i 
l’angiogènesi. En l’obesitat, els àcids grassos, juntament amb 
altres estímuls, com ara les ceramides, diverses isoformes de 
PKC, citocines proinflamatòries, ROS i estrès de RE, activen les 
vies de senyalització de JNK, NF-КB, RAGE i TLR, tant en adi-
pòcits com en macròfags, la qual cosa desencadena la infla-
mació i la resistència a la insulina [23].
S’ha descrit que les persones obeses i les persones amb diabe-
tis de tipus 2 presenten nivells d’oxidació d’àcids grassos infe-
riors en diversos teixits. Així, s’ha observat que les persones 
obeses tenen reduïts els nivells d’expressió de CPT1 en el teixit 
adipós visceral [24]. Un estudi recent mostra que la sobreex-
pressió de CPT1A en adipòcits blancs disminueix el contingut 
de triglicèrids i millora la sensibilitat a la insulina [25]. En un 
estudi realitzat pel nostre grup, vam observar que l’expressió 
de CPT1A és major en els macròfags del teixit adipós humà 
que en adipòcits i que s’expressa diferencialment en teixit 
adipós visceral vs subcutani tant en una cohort d’obesos com 
en una de diabetis de tipus 2 [26]. Aquestes observacions ens 
van portar a investigar més a fons el paper potencial de CP-
T1A en adipòcits i macròfags. Quan vam expressar la CPT1AM 
en una línia cel·lular d’adipòcits 3T3-L1 CARD1 i en macròfags 
RAW 264,7 mitjançant adenovirus, vam observar un augment 
de l’oxidació d’àcids grassos en ambdós tipus cel·lulars. Quan 
les cèl·lules es van incubar amb palmitat per simular una si-
tuació d’obesitat, vam observar una disminució del contingut 
de triglicèrids, de la inflamació i de la sensibilitat a la insulina 
en adipòcits i una reducció d’estrès de RE i ROS en macròfags 
(figura 2). Tots aquests resultats indiquen que un augment de 
la mobilització i l’oxidació d’àcids grassos en cèl·lules metabò-
licament rellevants, com ara adipòcits i macròfags, pot ser 
una estratègia prometedora per al tractament de patologies 
inflamatòries cròniques com l’obesitat i la diabetis de tipus 2.
La modulació de l’activitat CPT1  
a l’hipotàlem regula la ingesta  
i el pes
El sistema nerviós central desenvolupa un paper important en 
l’avaluació i el control de l’homeòstasi energètica. L’hipotàlem 
és un òrgan complex organitzat en diferents nuclis formats per 
FIGURA 2. Efecte de l’augment de l’oxidació d’àcids grassos en adipòcits i macròfags 
incubats amb palmitat per sobreexpressió de CPT1AM.
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agrupacions de neurones especialitzades que són sensibles a 
canvis en l’estatus energètic. Aquestes neurones responen  
als canvis energètics alterant l’expressió de neuromoduladors  
i neurotransmissors específics que, a la vegada, modifiquen  
la ingesta d’aliments i la despesa energètica. El metabolisme 
hipotalàmic dels àcids grassos participa en aquest procés i ac-
tua com a intermediari dels mecanismes moleculars de l’acció 
central d’hormones com la leptina, la grelina i els nutrients en 
el control de la ingesta i el balanç energètic [27].
Alguns estudis suggereixen que el malonil-CoA actua en 
aquests processos com a missatger molecular de l’estat nutrici-
onal [28]. Així, la leptina, hormona de la sacietat, realitza la 
seva acció anorexigènica augmentant els nivells de malo-
nil-CoA a l’hipotàlem. També hi ha evidències clares del procés 
invers, és a dir, una disminució hipotalàmica dels nivells de ma-
lonil-CoA senyalitza un dèficit energètic que causa un augment 
de la ingesta i del pes [29]. Un clar candidat de l’acció del malo-
nil-CoA és la CPT1. Al cervell hi ha dues isoformes de CPT1: CP-
T1A (en el mitocondri) i CPT1C (en el RE). Les dues isoformes te-
nen un lloc d’unió a malonil-CoA. No obstant això, les seves 
notables diferències en la localització subcel·lular i en l’activitat 
suggereixen una funció neuronal diferent per a cada isoforma.
S’ha proposat que, en situacions d’augment de malonil-CoA, 
aquest actuaria inhibint la CPT1A, la qual cosa limitaria l’oxi-
dació dels acil-CoA de cadena llarga. L’acumulació d’acil-CoA 
o altres derivats lipídics permetria la seva interacció amb pro-
teïnes que regularien l’expressió dels neuropèptids orexigènics 
(NPY i AgRP) i anorexigènics (POMC i CART). Donen suport a 
aquest mecanisme les observacions fetes amb la injecció in-
tracerebroventricular (icv) d’una ribosonda que causa inhibi-
ció genètica de la CPT1A hipotalàmica i redueix la ingesta 
[30]. D’altra banda, s’ha observat que l’acció orexigènica de la 
grelina es dóna a través d’una activació de la cinasa activada 
per AMP (AMPK), que, a la vegada, inactiva ACC, la qual cosa 
impedeix la síntesi de malonil-CoA i, en conseqüència, aug-
menta l’activitat CPT1A [29]. Aquest augment d’activitat CP-
T1A produeix un augment de ROS que podria ser responsable, 
en part, de l’activació de la senyalització de la resposta orexi-
gènica.
Estudis recents realitzats pel nostre grup mostren que una 
sobreexpressió de CPT1AM en el nucli ventromedial (VMN) 
(nucli de sacietat) de l’hipotàlem produeix hiperfàgia (figura 3). 
Això va associat a canvis notables del perfil lipídic de la  
regió mediobasal (MBH), que comprèn els nuclis arquat (ARC) 
FIGURA 3. Modulació de l’activitat CPT1A a hipotàlem. L’augment de l’activitat CPT1A produeix un augment de la ingesta. La 
inhibició de l’activitat CPT1A per acció del C75 redueix la ingesta.
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i VMN de l’hipotàlem, i a canvis en els nivells d’expressió  
dels transportadors de glutamat i GABA [31]. En canvi, al  
nucli ARC, aquesta mateixa sobreexpressió de CPT1A no  
altera la ingesta en resposta a la leptina [32]. Tot això  
apunta a un paper clau de CPT1A en el control de la ingesta. 
Malgrat totes aquestes evidències, encara no es coneixen 
exactament quins són els esdeveniments per sota de CPT1A 
en els diferents nuclis hipotalàmics que porten a la resposta 
orexigènica.
D’altra banda, s’ha realitzat un esforç important per dissenyar 
nous fàrmacs contra l’obesitat dirigits a augmentar els nivells 
de malonil-CoA en l’àmbit hipotalàmic. L’enzim àcid gras sin-
tasa (AGS) catalitza la síntesi de palmitat a partir d’acetil-CoA 
i malonil-CoA. S’ha descrit que la inhibició d’AGS a l’hipotà-
lem suprimeix la ingesta d’aliments a través de l’acumulació 
de malonil-CoA [33]. El C75 és un inhibidor sintètic de l’AGS i 
s’ha proposat com un agent antiobesitat. La seva administra-
ció disminueix la gana i el pes corporal en rosegadors [34]. El 
nostre grup ha demostrat que el coenzim-A adducte de C75 
(C75-CoA) és un potent inhibidor de la CPT1 [35] i que una 
part de la resposta anorexigènica del C75 pot ser deguda a la 
potent inhibició d’aquest producte sobre CPT1A. Totes aques-
tes dades indiquen que la CPT1A podria ser considerada una 
bona diana per al control de la gana amb vista a possibles ac-
cions terapèutiques contra l’obesitat.
Conclusions
La comunitat investigadora és conscient del fet que s’han de 
buscar nous tractaments per lluitar contra l’epidèmia actual 
de l’obesitat i de les malalties relacionades. Un canvi en la 
dieta i l’exercici físic regular són dues estratègies clàssiques i 
efectives per disminuir la sobrecàrrega de nutrients. Tot i així, 
el seu manteniment a llarg termini depèn de la voluntat del 
pacient. És per això que calen noves aproximacions que per-
metin reduir la càrrega de lípids i augmentar la despesa 
d’energia. D’altra banda, per modular la conducta ali- 
mentària, cal també desenvolupar nous medicaments que 
permetin reduir la ingesta. Els resultats del nostre grup i  
d’altres demostren que un augment sistèmic o una disminu-
ció en l’àmbit central de l’oxidació de lípids és una estratègia 
prometedora per lluitar contra l’obesitat i les malalties rela-
cionades.
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